
镜检复片'准确划分单核细胞计数'准确确定
12J

数

据'确保血常规中白细胞分类结果的准确性具有临床参

考价值'建议人工镜检复片分析肿瘤患者血细胞形态数

据'必须成为日常工作中必不可少的一个重要环节&
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例不明原因智力低下*生长落后患儿的病因学分析(

X
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'
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!@
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!短篇论著!

高通量测序技术对
,-

例不明原因智力低下'生长落后患儿的病因学分析

张玉坤!

!雷冬竹"

#

!张昊晴"

!李彩云"

"

!*

南华大学附属郴州医院!湖南衡阳
I"!---

$

"*

郴州市第一人民医院产前诊断中心!湖南郴州
I"&---

%

""

摘
"

要#目的
"

探讨
,-

例不明原因智力低下(生长落后患儿的分子遗传学病因&方法
"

收集
"-!I

年
!-

月

至
"-!H

年
H

月来南华大学附属郴州医院产前诊断中心就诊的
,-

例不明原因智力低下(生长落后患儿!采集患

儿外周血!分别进行染色体核型分析和高通量基因测序检测&结果
"

,-

例患儿其常规染色体核型分析结果均

未见异常&高通量测序结果发现明确为染色体微缺失'微重复综合征
!-

例!其中包括单纯微缺失片段
H

例!微

重复片段
"

例!微缺失和微重复同时存在
!

例!另外发现疑似致病变异
!

例&结论
"

通过高通量测序技术发现

染色体微缺失微重复综合征是不明原因智力低下(生长落后患儿的主要遗传学病因之一!提示高通量测序技术

有助于提高对患儿遗传学病因的诊断&

关键词#智力低下$

"

生长落后$

"

高通量测序技术$

"

染色体微缺失微重复综合征
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!
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文章编号#
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文献标识码#
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""

智力低下$

D%

%'又称为智力障碍'是发生在发育

期内'以
!+

周岁前起病*认知功能障碍$

Dc

值
$

H-

分%'同时伴有社会适应能力缺陷为特征的疾病&在

学龄前$

#

岁以前%可表现为运动*认知和语言发育迟

缓'也称为生长发育迟缓$

%%

%'表现为生长发育过程

中出现速度放慢或是顺序异常等现象&全球总发病

#

@&I"

#
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"-!+
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&@

卷第
!@

期
"

D97X1=:25L

!

Y<7/:58"-!+

!

Z/0*&@

!

F/*!@



率约为
"[

&

&[

&病因复杂表型多样'可由遗传*环

境*围生期缺氧损伤等引起'但仍有
#-[

的患儿病因

不明确(

!

)

&有文献报道大约有
"#[

&

#-[

的患者是

由遗传因素所导致(

"

)

'主要包括染色体数目或结构异

常*单基因病和多基因病&尤以染色体异常多见'据

国外相关文献报道'有
!"[

左右的不明原因发育迟

缓*智力低下及多发畸形被诊断为是由染色体微缺

失"微重复所致(

&

)

&染色体微缺失微重复综合征

$

22'

%是由于染色体微结构异常所致的遗传性疾

病'其缺失和重复的片段一般小于
#2:

'低于染色体

显带检查分辨率的下限'因此使用传统的染色体检测

方法无法或较难发现'通常在临床上容易被漏检&本

研究共收集不明原因
D%

"

%%

患儿
,-

例'分别利用传

统染色体核型分析技术及新一代高通量测序技术'对

患儿进行遗传学病因检测'为进一步明确病因诊治及

遗传学咨询提供科学依据&

E

"

资料与方法

E*E

"

一般资料
"

选择
"-!I

年
!-

月至
"-!H

年
H

月来

南华大学附属郴州医院产前诊断中心就诊的患儿
,-

例为本次研究对象'其中男
II

例'女
!,

例'男女比例

&a!

'年龄
-

&

!@

岁&主要临床表现为智力低下'精

神运动发育迟缓'生长迟缓'合并或不合并其他畸形&

所有的患儿均排除了常见的内分泌及遗传代谢性疾

病&并根据不同的年龄阶段'分别采用0

\56500

发育

量表1和0中国韦氏智力量表1测定儿童的发育商

$

%c

%或智商$

Dc

%并同时运用0婴儿
i

初中生社会适

应性能力量表1进行社会适应性能力评估&

Dc

或

%c

$

H-

'伴社会适应性能力低下者诊断为
D%

+大于
#

岁称为
D%

'小于
#

岁称为
%%

+以下统称为
D%

"

%%

&

E*F

"

方法

E*F*E

"

实验方法
"

采用乙二胺四乙酸$

V%3A

%抗凝

管采集患儿外周血
!-.1

'分别进行外周血培养染色

体
\

显带分析和高通量测序的全基因测序检测&

E*F*F

"

外周血培养染色体
\

显带分析
"

进行淋巴细

胞培养'常规制片'

\

显带'每例计数分散较好的
&-

个中期分裂相细胞'分析
&

&

#

个核型'显微镜下进行

染色体核型分析&

E*F*G

"

高通量测序的全基因测序检测
"

提取基因组

%FA

进行文库构建'并使用
;\D'Vc$#--

测序平台

进行全基因组测序'测序数据通过与正常样本数据比

较分析'找出检测样本基因组上出现微缺失及微重复

片段'并进行准确定位&

F

"

结
""

果

""

在
,-

例不明原因
D%

"

%%

患儿中常规染色体
\

显带检查结果均提示正常染色体核型&高通量基因

测序检测结果发现明确为染色体微缺失"微重复综合

征
!-

例'阳性数占总人数的
!,*H[

'包括单纯微缺失

片段
H

例'微重复片段
"

例'微缺失和微重复同时存

在
!

例&其中
!

例确诊为
!,

P

!!*"

微缺失综合征'

!

例为
4B00B=.6$;5K859

综合征'

!

例为
2VE?"

重复综

合征'

"

例为
?N50=9$2<L58.BL

综合征&见表
!

&

表
!

""

高通量测序阳性结果

序号 综合征 类型 性别 年龄$岁% 染色体位置 片段大小 致病基因

!

微重复
"

S

!"*!

S

""*! LK

P

男
I "

S

!"*!

S

""*! &"*"!2: i

" !,

P

!!*"

微缺失综合征
L50

女
# !,

P

!!*" H#+*-,W: i

& 2VE?"

重复综合征
LK

P

男
# b

S

"+ @""*,"W: 2VE?"

I 4B00B=.6$;5K859

综合征
L50

女
!! H

S

!!*"& !*#!2: V1F

'

1D2 D̂

'

JCE"

'

\CC"DJ%!

"

\3C"D

'

Ĉ ;?,

#

微缺失
#

P

!I*!

P

!#*" L50

男
!! #

P

!I*!

P

!#*" !#*-!2: i

,

微缺失
H

S

&"*&

S

&# L50

男
! H

S

&"*&

S

&# "H*@,2: i

H ?N50=9$2<L58.BL

综合征
L50

女
, ""

S

!&*&!

S

!&*&& ,*",2:

'(AF̂ &

'

FY3E(

'

A\?A3"

'

\JDF!

'

'1E&IA&

'

FV1C

'

V(23

'

%?2&

'

2gE!

'

\;A?̂ 1J

'

JD3!

'

1A23YJ"

'

1A$

FA

'

'V2AIA

+

微缺失
!

S

"!

'

&

S

"&*! L50

男
+ !

S

"!

'

&

S

"&*! !*#H2:

%?2&

'

2gE!

'

\;A

'

?̂ 1J

'

JD3!

'

1A23YJ"

'

12FA

'

'V$

2AIA

@

微缺失
!I

S

&"*&& L50

男
!, !I

S

&"*&& !*@#2:

3Vb""

'

23A!

'

E%AI

'

E!I/8Q+-

'

Fg%3!I

'

E!I/8QH@

'

?AE'"

'

XA\"

'

;JC!

'

\?J!&"

'

A(FÂ "

'

V1̂ "A?

'

EJD?!

'

;3;%,

'

32V2!"!

'

EJD?"

微重复
!,

S

"I*"

S

"I*& LK

P

男
!, !,

S

"I*"

S

"I*& "*&I2: i

!- ?N50=9$2<L58.BL

综合征
L50

男
& ""

S

!&*&!

S

!&*&& ,*",2: '(AF̂ &

'

3g;\E?,

'

AJ'A

'

A3bF!-

'

A1\!"

'

21E!

""

注!

i

表示无数据

G

"

讨
""

论

""

22'

是由于染色体微结构异常所导致的具有复

杂临床表现的遗传性疾病'包括
%FA

片段的缺失和

重复'其片段大小可以从几个
W:

到
2:

'一般小于
#

2:

'其临床表现主要包括发育异常*智力发育迟缓*

特殊面容*多发器官畸形和精神行为改变等'目前'全

球已报道了近
&--

种
22'

'发病率为
!

"

I---

&

!

"

#----

'在基因组疾病中最常见'大部分微缺失微重

复为新发的$约
@-[

%'少数为父母遗传$约
!-[

%

(

I

)

&

本研究分别应用了传统染色体核型分析技术和

高通量测序技术对
,-

例不明原因
D%

"

%%

患儿进行

检测'传统染色体核型分析结果均未见异常'传统的

染色体核型分析是染色体疾病诊断的金标准'也是目

前开展最广泛的产前诊断技术'具有很高的准确性'

#

-II"

#

国际检验医学杂志
"-!+

年
!-

月第
&@

卷第
!@

期
"
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能检出大部分染色体的数目及结构异常'但是受其检

测方法限制'核型分析只能分辨染色体上
#

&

!-2:

以上的
%FA

片段异常(

#

)

'很难对
22'

做出明确的

遗传学诊断&随着新一代高通量测序技术和生物信

息分析技术开展'新一代高通量测序技术成为新的染

色体疾病检测手段'它能一次对几十万到几百万条

%FA

分子进行序列测定'反应后每一条产生的信号

可以同时进行检测'所获得的测序数据经计算机分析

即可获得完整的
%FA

序列信息(

,

)

&通过对全基因组

覆盖性检测'可以解析出详细的基因图谱'从而得到

更为准确的基因变化信息&并通过测序深度调整'可

以检测
!--W:

以上的染色体微缺失*微重复异常'有

关报道显示'不但可以同时检测目前已知所有综合征

的微缺失微重复关键区'还可以通过检测发现新的微

缺失微重复(

H

)

&相比较传统的染色体核型分析'新一

代高通量测序技术具有高通量*高效率*高敏感和高

分辨率的特点&本研究利用新一代高通量测序技术

对
,-

例不明原因智力低下*生长落后患儿进行全基

因组测序'发现
!-

例为染色体微缺失"微重复综合

征'为
!,*H[

的患儿明确了病因诊断&

4B00B=.6$;5K859

综合征是
H

号染色体长臂近着

丝粒端片段
H

S

!!*"&

微缺失引起'缺失大小一般介于

!*#

&

!*+2:

'累及
",

&

"+

个基因'发病率约为

!

"

!----

(

+

)

&在微缺失综合征中比较常见'主要临床

表现有!智力低下$平均
Dc#,

%*心血管异常$主动脉

瓣狭窄%*特殊面容$面中部平坦*眶周丰满*鼻梁凹

陷*鼻孔前倾*厚嘴唇*小牙或牙齿发育不全%*高钙血

症*糖尿病*甲状腺功能异常等(

@

)

&

V1F

基因的缺失

是导致该病心血管异常的主要致病基因'

\3C"D

基因

与认知能力有关'

\3C"DJ%!

与视觉运动整合能力有

关'而
\3C"DJ%!

"

\3C"D

基因与特殊面容有关(

!-

)

'

例
I

为
!!

岁男性患儿'因智力低下*特殊面容就诊'

染色体核型分析无异常'经高通量测序技术检测发现

染色体
H

S

!!*"&

存在一个大小约
!*#!2:

微缺失'该

区域存在多个致病基因'包括
V1F

*

1D2 !̂

*

JCE"

*

\3C"DJ%!

"

\3C"

*

Ĉ ;?,

等'均与
4B00B=.6$;5K859

综合征有关'完善相关检查'发现该患儿存在二尖瓣

关闭不全'因此该患儿诊断
4B00B=.6$;5K859

综合征

明确'需定期复查相关检查'必要时手术治疗&

2VE?"

重复综合征是由
2VE?"

基因重复突变

导致的疾病'

2VE?"

基因位于
b

染色体长臂
"

区
+

带&主要临床表现为患者多为男性'运动发育落后*

中度至重度智力障碍*婴儿早期肌张力低下*面部畸

形*反复呼吸道感染*癫痫等(

!!

)

&

2VE?"

重复综合征

发病率不明'目前报道的
2VE?"

重复综合征患者约

"--

例&

2VE?"

重复综合征尚没有统一的诊断标准'

主要根据临床表现及基因检测确诊'例
&

为
#

岁男性

患儿'因智力低下就诊'染色体核型分析无异常'经高

通量测序技术检测发现
b

染色体长臂部分片段存在

一个大小约
@""*," :̂

微重复'目前该患儿未发现其

他异常'应继观患者一般情况'目前
2VE?"

重复综合

征缺乏有效的治疗手段'主要采取对症*支持治疗&

!,

P

!!*"

缺失综合征是发生在
!,

号染色体短臂

!

区
!

带
"

亚带上不同大小片段的缺失'缺失片段大

小约
#--

&

,--W:

'人群发病率约为
-*#[

(

!"

)

&主要

临床表现包括语音发育迟缓*认知功能障碍*先天发

育异常*孤独症*半椎体畸形等(

!"

)

&该区段包含的基

因有
'?F

*

c?J3

*

E!,/8Q#I

*

D̂C""

*

2Ah

*

'Vh,1"

*

E%D?3

*

A'?(%!

*

Ê3%!&

*

32V2"!@

*

3AŶ "

*

%YE"A

*

3;b,

等&例
"

为
#

岁女性患儿'因生长发

育落后*孤独症就诊'询问病史'胎儿期发现半椎体发

育不良&染色体核型分析无异常'经高通量测序技术

检测发现第
!,

号染色体短臂部分缺失'缺失片段大

小约
H#+*-,W:

'该患儿诊断
!,

P

!!*"

缺失综合征

明确&

?N50=9$2<%58.BL

综合征又称为
""

S

!&

缺失综

合征'是由于
""

号染色体长臂末端完全或不完全缺

失导致的'缺失片段一般在
!+#W:

&

@2:

'目前有超

过
,--

例被报道(

!&

)

&主要临床表现包括新生儿肌张

力低下*发育迟缓*严重的语音发育迟缓及外观异常*

部分患者有斜颈*斜头畸形*肾积水等&

;YFA\1DA

等(

!I

)首次报道
'(AF̂ &

可能是导致
""

S

!&

缺失综

合征的主要致病基因&例
H

为
,

岁女性患儿'例
!-

为
&

岁男性患儿'均因智力低下就诊'染色体核型分

析均无异常'经高通量测序技术检测均发现第
""

号

染色体长臂部分缺失'缺失片段大小约
,*",2:

P

&询

问病史'发现
"

例患者均有斜颈*断掌*双肾轻度积

水&例
H

患儿
,

岁目前仍不会说话'只能明白简单话

语&目前针对
?N50=9$2<%58.BL

综合征的临床治疗

还没有特殊有效治疗方法'主要是对症康复治疗&

D%

"

%%

患儿的出生给家庭及社会带来沉重的精

神及经济负担'而其病因的复杂性加重了疾病的诊断

和预防&高通量测序技术能够检测出常规染色体核

型不能发现的染色体微缺失和微重复'从而大大提高

了染色体结构异常的检出率&本研究利用新一代高

通量测序的全基因组测序技术'对不明原因
D%

"

%%

患者的相关基因突变进行检测'对发现的基因变异进

行分子遗传学探讨研究'提高对疾病的认识'进行早

期诊断*早期干预和治疗'其次'对于复杂的临床表

型'可辅助临床诊断'帮助医生和患者明确疾病发生

原因'以便选择更好的治疗方案'另外对于已经明确

先证者致病基因突变的家庭'再次怀孕时可取代绒

毛*羊水或脐血'提取基因组这些样本的
%FA

'对胎

儿进行已知突变基因检测'明确是否重复先证者的突

变'进行推测胎儿是否可能患病&

H

"

结
""

论

""

通过高通量测序技术发现
22'

是不明原因智

力低下*生长落后患儿的主要遗传学病因之一'提示

高通量测序技术有助于提高对患儿遗传学病因的

诊断&
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本文引用格式#唐靖'白克吐尔#阿布力米提
*

炎症性青光眼患者血清与房水
D1$&I

*

D1$,

水平的变化及意义(

X

)

*

国际检验医学杂志'

"-!+

'
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!短篇论著!

炎症性青光眼患者血清与房水
D1$&I

'

D1$,

水平的变化及意义

唐
"

靖!白克吐尔+阿布力米提

"新疆克孜勒苏自治州人民医院眼科!新疆阿图什
+I#&#-

%

""

摘
"

要#目的
"

研究血清和房水白细胞介素
$&I

"

D1$&I

%(白细胞介素
$,

"

D1$,

%在炎症性青光眼中的表达及临

床意义&方法
"

选择新疆克孜勒苏自治州人民医院收治的炎症性青光眼患者
,-

例"

,-

眼%为观察组!另选该院

同期收治的老年性白内障患者
,-

例"

,-

眼%为对照组!采用酶联免疫吸附法"

V1D'A

%检测两组血清和房水中

的
D1$&I

(

D1$,

水平!同时探讨观察组患者房水
D1$&I

(

D1$,

水平的相关性&结果
"

观察组血清
D1$&I

水平为

"

"&*-!d&*"I

%

9

O

'

1

!对照组血清
D1$&I

水平为"

""*H&d&*!+

%

9

O

'

1

!两组比较差异无统计学意义"

F

%

-*-#

%$

观察组血清
D1$,

水平为"

!H*HId"*,H

%

9

O

'

1

!对照组血清
D1$,

水平为"

!H*,+d"*#"

%

9

O

'

1

!两组比较差异无统

计学意义"

F

%

-*-#

%&观察组房水
D1$&I

水平为"

!"&*I!d#*+!

%

9

O

'

1

!明显高于对照组房水
D1$&I

水平

"

II*-"dI*!H

%

9

O

'

1

!差异有统计学意义"

F

$

-*-#

%$观察组房水
D1$,

水平为"

,+*@"dI*-&

%

9

O

'

1

!明显高于对

照组房水
D1$,

水平"

&H*&+d&*#,

%

9

O

'

1

!差异有统计学意义"

F

$

-*-#

%&观察组房水
D1$&I

与
D1$,

呈正相关

"

=e-*HI+

!

F

$

-*-#

%&结论
"

房水
D1$&I

(

D1$,

水平在炎症性青光眼患者中存在明显高表达!并两者呈正相关!

可用于炎症性青光眼患者病情诊断及临床用药效果评价&
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